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論文内容要旨
 消化器癌で高頻度にみられる肝転移の抑制には,臨床的に検出される肝転移巣に成育する前の
 微小転移巣の段階での増殖抑制が重要である。本論文は鈴木らにより発見されたA■昇圧下に腫
 瘍組織への選択的な血流の増加が得られるという腫瘍血管の機能特性に基づき,AH100Bおよび
 AH60C細胞の経門脈的移植により作製したラット微小肝転移モデルを用いて,A∬昇圧による
 肝転移初期増殖巣の抑制効果増強について検討した。(1)肝腫瘍結節数の抑制:組織学的には初期
 増殖巣は移植後3日目から確認できた。この肝微小増殖巣に対する化学療法の増殖抑制効果を腫
 瘍細胞移植後15日目までに形成される肝表面の腫瘍結節数で比較した。105個のAH100B細胞移
 植後3,6,9日目にADM3または2mg/kgの間欠3回投与の場合,AH昇圧群の平均腫瘍結節数
 は各々3.6±3.7個(平均増殖抑制率6,4%,坂下同じ),4.1±4.4・個(6.6%)で,非昇圧群の各々
 3L4±5.7個(55.9%),36.7±12,9イ固(59.2%)および対照群の各々56.2±17.3個(100%),62.0
 ±12.2個(100%)に比べて極めて著しい減少を示し,7頭巾3頭のうットに肉眼的腫瘍結節を
 認めなかった。ADMlmg/kgの間欠3回投与でも,AII昇圧群の平均結節数は27.9±12.1個
 (44.1%)で,有意の減少を示したが,2ないし3mg/kgの間欠3回投与に比べて増殖抑制効果
 は小さく,ここに用量依存的臨界点が示された。一方,移植後3,4日目にADM3または2mg
 /kgを早期連続2回投与した場合では,An昇圧群の結節数は他群に比べて有意の減少を示した
 が,増殖抑制程度は,間欠投与に比べて顕著ではなかった。また,AH100B移植肝転移巣抑制に
 ついて,各投与群での結節数を比較すると,全ての投与群においてAH昇圧群の抗腫瘍効果は明
 らかに増強したが,特にAII昇圧下ADMlmg/kgの間欠3回投与群が非昇圧下3mg/kgの間欠
 3回投与群と同等の抑制効果を示した。同じ感受性を有する場合,AH昇圧下に薬剤総投与量を
 減少させうる可能性が示唆された。次に106個のAH60C移植の実験系でも,ADM2mg/kgの間
 欠3回投与の場合,An昇圧群の平均結節数は1.3±1.9個(4、1%)と著しく減少し,6頭中4頭
 で肉眼的腫瘍結節を認めなかった。(2)化学療法後の組織学的変化:AH100B移植ラットでのAD
 M3または2mg/kgの間欠3回投与の場合,腫瘍細胞移植後15日目の組織学的検索によると,A.
 皿昇圧群では明らかな腫瘍の残存増殖巣を認めず,グリソン鞘域を中心に炎症性細胞浸潤および
 線維性増殖が認められ,腫瘍組織の変性後の修復過程を示唆する所見が得られた。また肉眼的に
 残存した数個の結節は,組織学的には主として線維性肉芽組織の増生であり,極く少数の腫瘍細
 胞の混在を認めるのみであった。ADMlmg/kgの間欠3回投与および3または2mg/kgの連続
 2回投与では,AII昇圧群でも非昇圧群と同様に腫瘍細胞の増殖が認められ変性所見は明らかで
 はなかった。AH60C移植の場合も,ADM2mg/kgの間欠3回投与でのAII昇圧群には明らかな
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 腫瘍増殖巣を認めず,線維性肉芽組織を主体とした変性を示唆する所見が得られた。一方,非昇
 圧群では,全ての投与群において抗腫瘍効果としての変性所見は明らかではなく,対照群と同様
 に腫瘍細胞の著明な浸潤増殖像や自然経過に伴う中心壊死を認めた。13)生存期間:AH100B移植
 の場合,ADM2mg/kgの間欠3回投与では,AH昇圧群の平均生存日数は56.7±4.6日で非昇圧
 群の24.8±4.6日,対照群の20.5±2.5日に比べてILSで277%と生存日数の著明な延長を認めた。
 同様にADMlmg/kgの間欠3回投与および3mg/kgの連続2回投与の場合にもA]1昇圧群の平
 均生存日数は各々36.3±7.7日,35.0±4.8日,ILSで各々170%,169%と非昇圧群に比べて有意の
 延長を示した。AH60C移植の場合も,ADM2mg/kgの間欠3回投与では,AH昇圧群の平均生
 存日数は43.6±5.7日,ILSで218%と非昇圧群に比べて有意の延長を認めた。一方,非昇圧群で
 は全ての投与量で生存日数の有意の延長は得られなかった。(4)結論:2っの腫瘍系の微小肝転移
 モデルにおいて,昇圧化学療法により肝転移初期増殖巣に対する増殖抑制効果の増強が得られた。
 このことは肝微小増殖巣の時期に既に腫瘍血管の機能特性を基に,AH昇圧下に薬剤到達性の亢
 進がもたらされた結果と考えられた。また,この成績は,臨床的にも,術前および術後に昇圧化
 学療法を効率的に実施することが微小肝転移巣の増殖抑制と延命にとっての有用性を示唆する結
 果と言える。
 一499一
 審査結果の要旨
 消化器癌で高頻度にみられる肝転移の抑制には,臨床的に検出しうる肝転移に成育する前の微
 小転移巣の段階での増殖を抑制することが重要である。本研究はangio七ensin且(AH)昇圧下
 では腫瘍組織の血流が選択的に増加するという鈴木らによる知見に基づき,AH100BおよびAH
 60C細胞の門脈内移植で作製したラット肝の微小転移モデルを用いて,A∬昇圧下における抗癌
 剤の肝転移初期増殖巣に対する抑制効果増強について検討したものである。
 著者は,まず,肝の初期増殖巣は組織学的には移植3日目に確認できることを示し,この微小
 増殖巣に対するAH昇圧群と非昇圧群の化学療法効果を腫瘍移植後15日目までに形成される肝表
 面の腫瘍結節数で比較した。その結果,106個のAH100B細胞移植3,6,9日目に,adriamycin
 (ADR)2または3mg/kgを投与(計3回)した場合,An昇圧群の平均腫瘍結節数および平均
 増殖抑制率は非昇圧群および対照群のそれらに比べて著明に減少,低下し,昇圧群では7頭中3
 頭のうットに肉眼的に腫瘍結節を認めなかった。ADRlmg/kgの3回投与でも,A11昇圧群の平
 均結節数は有意の減少を示したが,増殖抑制効果は2～3mg/kg投与に比べて弱く,用量依存的
 臨界点を指摘しえた。つぎに,移植3および4日目にADR2または3mg/kgの連日2回投与の
 場合では,AH昇圧群の結節数は他の2群に比べ有意に減少していたが,増殖抑制の程度は間欠
 投与程著明でないことを示した。また,AH100B移植肝転移抑制効果を各投与群の結節数で検討
 した結果,いずれの投与群でもAH昇圧で抗腫瘍効果が明らかに増強したが,特にAH昇圧下
 ADRlmg/kgの3回間欠投与の効果は非昇圧下3mg/kgの3回間欠投与と同等で,同じ感受性
 を有する場合AH昇圧下では薬剤投与量を減少させうることを示した。つぎに,著者は薬剤投与
 後の組織学的検索を行い,ADR2mg/kg3回間欠投与の場合AH昇圧群では明らかな腫瘍増殖巣
 を認めず,線維性肉芽組織増生を示す所見を得ている。また,生存期間の検討結果では,両腫瘍
 移植ラットのいずれもADRの投与法のいかんにかかわらず昇圧群で有意の延長を認めた。
 著者は,これらの成績は肝微小増殖巣の時期に既に形成されている腫瘍血管の機能特性に基づ
 いてA∬昇圧を併用したことによる薬剤到達性の亢進の結果と考えており,臨床的にも,術前お
 よび術後にIHCを効率的に実施することが微小肝転移巣の増殖抑制と延命にとって有用であるこ
 とを示唆するものとしている。したがって,本研究はこの領域の癌化学療法の発展に寄与する知
 見を与えていると考えられるので,学位授与に値するものである。
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